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Resumo
Introduc¸ão:  A  elastograﬁa  hepática  transitória  (EHT)  é  um  método  não  invasivo  de  avaliac¸ão  de
ﬁbrose utilizado  na  doenc¸a  hepática,  principalmente  na  infec¸ão  crónica  pelo  vírus  da  hepatite
C (VHC).  Está  demonstrada  a  sua  acuidade  na  identiﬁcac¸ão  de  doentes  com  ﬁbrose  avanc¸ada  ou
cirrose. No  entanto,  existem  fatores  capazes  de  interferir  na  medic¸ão  da  dureza  hepática  (DH)
para além  da  ﬁbrose.  A  ingestão  alimentar  poderá  constituir  um  desses  fatores  de  erro,  embora
esteja pouco  estudada  e  até  agora  não  esteja  deﬁnida  a  condic¸ão  em  que  deve  ser  realizado  o
exame.
Objetivos: Avaliar  a  inﬂuência  da  ingestão  alimentar  na  DH  medida  por  EHT  e  a  sua  potencial
interferência  na  orientac¸ão  clínica  de  doentes  com  infec¸ão  crónica  pelo  vírus  da  hepatite  B
(VHB) e  VHC.
Doentes  e  métodos:  Estudo  prospetivo  observacional  em  que  se  procedeu  à  realizac¸ão  de  EHT
em 2  tempos  --  em  jejum  e  após  (30-60  minutos)  uma  refeic¸ão  padronizada  --  numa  amostra  de  42
doentes com  infec¸ão  crónica  pelo  VHB,  26  pelo  VHC  e  42  controlos.  A  análise  foi  complementada
pela divisão  em  subgrupos,  de  acordo  com  o  estádio  presumido  de  ﬁbrose.
Resultados:  Apesar  da  DH  variar  em  todos  os  grupos  com  a  ingestão  alimentar,  só  se  veriﬁcou
um aumento  estatisticamente  signiﬁcativo  nos  indivíduos  sem  ﬁbrose  presumida  (baixa  DH)
egado de http://www.elsevier.pt el 08/10/2014. Cópia para uso pessoal, está totalmente proibida a transmissão deste documento por qualquer meio ou forma.infetados  pelo  VHB  (p  =  0,001).  Constatou-se  que  as  variac¸ões  observadas  poderiam  interferir
,8%  dos  doentes.na orientac¸ão  clínica  de  11Conclusão:  No  nosso  estudo  a  ingestão  alimentar  fez  variar  o  valor  de  DH  no  subgrupo  de
doentes com  hepatite  crónica  pelo  VHB  com  baixa  ﬁbrose  presumida.  Neste  sentido,  não  parece
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interferir  de  forma  signiﬁcativa  com  a  decisão  e  orientac¸ão  clínica  dos  doentes,  o  que  não  nos
permite  fazer  sugestões  sobre  a  utilidade  de  efetuar  o  exame  em  jejum.
© 2013  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  os
direitos reservados.
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Does  a  light  meal  change  liver  stiffness  in  transient  elastography?  A  prospective  study
Abstract
Introduction:  Transient  Elastography  (TE)  is  a  noninvasive  method  widely  used  to  evaluate
hepatic ﬁbrosis  in  patients  with  liver  disease,  especially  in  chronic  hepatitis  C.  It  has  excel-
lent accuracy  in  identifying  patients  with  advanced  ﬁbrosis  or  cirrhosis.  However,  some  factors
can interfere  with  liver  stiffness  (LS)  measurement.  The  food  intake  may  be  one  of  those  con-
founding factors  and  there  are  no  deﬁned  conditions  under  which  the  examination  should  be
performed.
Objectives:  To  evaluate  the  inﬂuence  of  food  intake  in  LS  and  its  potential  interference  with
the clinical  management  of  patients  with  chronic  hepatitis  B  and  chronic  hepatitis  C.
Patients &  Methods:  Observational  prospective  study  in  which  TE  was  performed  in  two  phy-
siological conditions  --  fasting  and  after  (30-60  minutes)  a  standard  meal  --  in  a  sample  of  42
patients with  chronic  hepatitis  B,  26  chronic  hepatitis  C  and  42  controls.  The  analysis  was
complemented  by  the  division  into  subgroups  according  to  the  presumed  stage  of  ﬁbrosis.
Results:  Despite  the  LS  variation  in  all  groups  with  food  intake,  a  signiﬁcant  increase  was  only
seen in  individuals  with  chronic  hepatitis  B  without  suspected  ﬁbrosis  (low  LS)  (p  =  0,001).  This
variation  could  inﬂuence  the  clinical  orientation  in  11.8%  of  cases.
Conclusion:  In  our  study,  a  meal  altered  LS  value  in  chronic  hepatitis  B  without  suspected
ﬁbrosis (low  LS).  As  it  does  not  seem  to  interfere  signiﬁcantly  with  the  clinical  management  of
our patients,  we  can  not,  at  this  point,  make  any  suggestion  about  the  usefulness  of  performing
this exam  in  the  fasting  condition.
© 2013  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights
reserved.
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A  infec¸ão pelo  vírus  da  hepatite  B  (VHB)  e  pelo  vírus  da
hepatite  C  (VHC)  são  a  causa  principal  de  doenc¸a hepática
crónica  (DHC)1,2 e  o  prognóstico  da  doenc¸a é  determinado
pela  extensão  e  progressão  da  ﬁbrose  hepática3. Das  várias
classiﬁcac¸ões  histológicas,  o  score  Metavir  é  um  dos  mais
amplamente  utilizados  (F0  --sem  ﬁbrose;  F1  --  ﬁbrose  por-
tal  sem  septos;  F2  --  ﬁbrose  portal  com  alguns  septos;  F3
--  numerosos  septos  sem  cirrose;  F4  --  cirrose).  Doentes  em
estádio  histológico  Metavir  ≥  F2  têm  forte  indicac¸ão  para
iniciar  tratamento,  quando  comparados  com  doentes  em
estádio  Metavir  F0/13.
A  biopsia  hepática  é  considerada  o  método  «gold
standard» na  avaliac¸ão  de  ﬁbrose  hepática  ou  cirrose4.  Con-
tudo,  é  um  procedimento  invasivo,  com  algumas  limitac¸ões
e  associado  a  morbilidade.  A  principal  limitac¸ão  prende-
se  com  o  tamanho  da  amostra  pois  representa  apenas
1/50.000  de  todo  o  tecido  hepático;  outra  limitac¸ão impor-
tante  é  a  variac¸ão intra  e  interobservador  na  interpretac¸ão
histológica5,6.  Relativamente  à  morbilidade  associada,  este
procedimento  é  doloroso  em  20%  dos  casos,  ocorrendo
complicac¸ões  graves  (tais  como  hemorragia  ou  hemobilia)
em  0,5%6.  Mesmo  considerando  um  operador  e  um  pato-
logista  experientes,  pode  ocorrer  uma  taxa  de  erro  de
20%  no  estadiamento  da  doenc¸a hepática.  Assim,  tem-se
enfatizado  a  necessidade  de  desenvolver  metodologia  não
d
h
snvasiva  que  avalie  com  precisão  o  estádio  de  ﬁbrose  na
oenc¸a  hepática  e  que  monitorize  a progressão  da  doenc¸a
 a eﬁcácia  dos  tratamentos7--9. Considerando  os  métodos
ão  invasivos  de  avaliac¸ão de  ﬁbrose  hepática  em  desenvol-
imento,  os  testes  serológicos  incluem  os  biomarcadores  de
lasse  II  (ou  indiretos),  baseados  na  avaliac¸ão  de  alterac¸ões
uncionais  comuns  no  fígado,  e  os  biomarcadores  de  classe  I
ou  diretos),  para  detetar  o turnover  da  matriz  extracelular
 mudanc¸as  nas  células  ﬁbrogénicas.  A  combinac¸ão  de
estes  laboratoriais  de  rotina  e  marcadores  de  ﬁbrose  tem
ido  validada  em  alguns  scores,  como  o  Fibrotest  e  o  APRI10.
lguns  destes  scores  permitem  a  classiﬁcac¸ão  de  50-70%  dos
oentes  (como  tendo  ﬁbrose  signiﬁcativa  ou  não,  mas  não
ão  suﬁcientemente  sensíveis  para  identiﬁcac¸ão  de  estádios
ais  precoces  de  ﬁbrose).
Outras  técnicas  de  avaliac¸ão  da  dureza  hepática  (DH)
omo  a  elastograﬁa  por  ressonância  magnética  (ERM)  e  a
lastograﬁa  hepática  transitória  (EHT)  estão  também  a  ser
plicados  na  prática  clínica.  A  EHT  é  um  método  não  inva-
ivo,  indolor,  rápido  e  simples  de  executar.  Utiliza  uma
onda  de  ultrassons  contendo  um  vibrador  na  sua  extremi-
ade  que  se  encosta  à  pele,  este  desencadeia  uma  onda  de
hoque  de  média  amplitude  e  baixa  frequência  (50  Hz)  que
enetra  o  fígado  numa  profundidade  entre  25-65  mm  abaixo
a  superfície  cutânea,  abrangendo  um  volume  de  tecido
epático  correspondente  a  um  cilindro  com  2  x  2  cm,  100  x
uperior  ao  fragmento  retirado  por  biopsia6.  A  velocidade  de
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ropagac¸ão  da  onda  permite  calcular  a  elasticidade  hepá-
ica,  expressa  em  kilopascais  (kPa).  Esse  valor,  dependente
a  velocidade  de  propagac¸ão,  relaciona-se  diretamente  com
 densidade  do  parênquima  hepático.  Os  valores  de  DH  estão
ompreendidos  entre  2,5-75  kPa  e  os  resultados  ﬁcam  ime-
iatamente  disponíveis11.
A  EHT  está  a  ser  amplamente  usada  na  avaliac¸ão  da
brose  hepática,  especialmente  na  infec¸ão crónica  pelo
HC12,13 em  que  o  seu  uso  está  indicado  para  deﬁnir  a
ecessidade  de  tratamento,  segundo  as  recomendac¸ões atu-
is  da  EASL14.  Foi  provada  a  sua  excelente  acuidade  na
dentiﬁcac¸ão  de  doentes  com  ﬁbrose  avanc¸ada ou  cirrose
Metavir  ≥  F3),  com  uma  sensibilidade  para  F3  e  F4  de
5-85%  e  76-97%,  respetivamente,  e  uma  especiﬁcidade
e  85-95%  e  91-97%15--17.
Vários  estudos  têm  procurado  estabelecer  valores  cut-
ff  que  correlacionem  a  DH  com  o  estádio  de  ﬁbrose,
endo  a  hepatite  crónica  pelo  VHC  a  doenc¸a hepática
ais  explorada15--17.  Na  hepatite  crónica  pelo  VHB  a
ocumentac¸ão  de  valores  cut-off  é  mais  escassa18,19. O  valor
e  DH  «normal» foi  também  estudado  recentemente  em
29  indivíduos  saudáveis,  sem  causa  aparente  de  doenc¸a
epática  e  enzimas  hepáticas  normais.  O  valor  médio  de  DH
esses  indivíduos  foi  de  5,5  ±  1,6  kPa20.
Apesar  das  vantagens,  a  EHT  tem  algumas  limitac¸ões21,22.
 medic¸ão da  DH  pode  ser  difícil  em  doentes  obesos  ou
om  espac¸os intercostais  estreitos  e  impossível  em  doentes
om  ascite,  sendo  imensurável  em  4,5%  dos  casos.  Em
nálises  multivariadas  o  principal  fator  associado  a falência
a  medic¸ão de  DH  por  EHT  é  um  IMC  acima  de  2823. Con-
udo,  mais  do  que  o  IMC,  o  fator  limitante  poderá  ser
 camada  adiposa  torácica,  aspeto  que  pode  ser
ltrapassado  com  recurso  a  sondas  especíﬁcas  para
besos.
Outro  aspeto  importante  é  a  exclusão  de  potenciais
atores  de  erro  na  avaliac¸ão  da  DH,  independentemente
o  estádio  de  ﬁbrose.  Demonstrou-se,  por  exemplo,  que
ndivíduos  com  hepatite  viral  aguda  ou  ﬂares  de  hepatite
rónica  apresentam  aumento  da  DH  independentemente  da
brose24--26.  De  forma  similar,  a  colestase,  a  insuﬁciência
ardíaca  e  a  catividade  necroinﬂamatória  sobrestimam  o
alor  de  DH.  A  correlac¸ão  parece  não  ser  afetada  pela  este-
tose  hepática.
Por  último,  num  estudo  de  2009,  Mederacke  et  al.  repor-
aram  a  interferência  da  própria  alimentac¸ão  no  valor  de
H  determinado  por  EHT,  tanto  em  portadores  crónicos
o  VHC  como  em  indivíduos  saudáveis27.  Seguiram-se  2
studos  muito  recentes  descrevendo  resultados  seme-
hantes  em  doentes  com  hepatite  crónica  por  VHC  em
iferentes  estádios  de  ﬁbrose  e  em  doentes  cirróticos,
espetivamente28,29.
Assim,  propusemo-nos  avaliar  a  nossa  realidade  clínica,
stimando  a  inﬂuência  da  ingestão  alimentar  na  DH  e  a
otencial  interferência  desses  valores  na  orientac¸ão  clínica
os  nossos  doentes  com  hepatite  crónica  pelo  VHC  e  VHB.
oentes e métodosstudo  prospetivo  observacional,  descritivo  e  analítico,  em
ue  se  procedeu  à  realizac¸ão  de  EHT,  em  2  tempos,  a
ada  participante  --  em  jejum  e  após  (30--60  minutos)  uma
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efeic¸ão padronizada.  A  populac¸ão  do  estudo  englobou  os
oentes  com  infec¸ão crónica  pelo  VHB  e  VHC  seguidos  na
onsulta  de  Hepatologia  do  Servic¸o de  Gastrenterologia  do
ospital  de  Braga,  a quem  foi  solicitada  EHT,  durante  um
eríodo  de  6  meses.  O  recrutamento  dos  participantes  foi
onsecutivo.  Os  critérios  de  inclusão  foram:  idade  superior
 18  anos,  portadores  de  infec¸ão crónica  pelo  VHB  ou  VHC,
ejum  mínimo  de  8  horas  e  consentimento  assinado  para  par-
icipar  no  estudo.  Foram  critérios  de  exclusão:  coinfecc¸ão
elo  vírus  da  imunodeﬁciência  humana  (VIH),  infec¸ão conco-
itante  pelos  VHB  e  VHC,  cirrose  hepática  descompensada
u  insuﬁciência  cardíaca.
Dos  85  doentes  com  infec¸ão pelos  VHB  e  VHC,  com  EHT
rogramada  nesse  período,  foram  excluídos  17  (2  recusaram
articipar  no  estudo,  em  13  não  foi  possível  aplicar  a  téc-
ica  devido  à  camada  adiposa  torácica  e  2  eram  coinfetados
elo  VIH).  Assim,  o  total  da  amostra  incluiu  42  doentes  com
nfec¸ão  crónica  pelo  VHB  e  26  pelo  VHC.
Foi  ainda  selecionado  um  grupo  controlo  de  42  indivíduos
funcionários  do  Hospital  de  Braga  e  alunos  da  Escola  de
iências  da  Saúde),  saudáveis,  sem  fatores  de  risco  conhe-
idos  para  doenc¸a hepática,  com  valores  normais  de  enzimas
epáticas  e  serologias  víricas  negativas.
A  recolha  de  dados  foi  feita  a  partir  do  episódio  do  pro-
edimento  técnico  de  EHT,  complementada  com  a  consulta
o  processo  clínico  e  com  entrevista  direta  dos  doentes  e
ontrolos.  Este  estudo  foi  autorizado  pela  Administrac¸ão
 Comissão  de  Ética  do  Hospital  de  Braga  e os  dados
oram  informatizados  de  forma  a  garantir  o  anonimato
os  participantes.  Foi  recolhida  informac¸ão  relativa  a
spetos  demográﬁcos,  clínico-patológicos,  antropométri-
os,  laboratoriais  e  técnicos:  sexo,  idade,  presenc¸a  de
nfec¸ão  VHB  ou  VHC,  peso,  altura,  índice  de  massa  corporal
IMC),  valores  de  alanina  aminotransferase  (ALT),  história  de
irrose  documentada,  plaquetas,  DH,  variac¸ão interquartil
IQR)  e  taxa  de  sucesso  antes  e  após  a  refeic¸ão.
A  DH  foi  medida  usando  o  equipamento  Fibroscan® (Echo-
ens,  Paris,  Franc¸a), como  descrito  por  Sandrin  et  al.7.
 procedimento  foi  realizado  na  posic¸ão supina  e  colocado
 membro  superior  direito  em  abduc¸ão atrás  da  cabec¸a.  Foi
sada  a  sonda  M  (Echosens,  Paris,  Franc¸a), que  se  encostou
 pele  na  linha  medioaxilar,  num  espac¸o intercostal  ao  nível
o  lobo  direito  do  fígado,  onde  se  escolheu  e  marcou  um
onto  adequado  para  as  medic¸ões.
As  medic¸ões  foram  realizadas  por  2  operadores  experi-
ntes  e  todas  as  medic¸ões  de  cada  determinac¸ão, antes  e
epois  da  ingestão  alimentar,  foram  realizadas  pelo  mesmo
perador,  na  mesma  posic¸ão e  com  um  ângulo  similar.
rocurou-se,  assim,  minimizar  qualquer  variac¸ão intra  e
nterobservador.
O  resultado  ﬁnal  de  DH,  expresso  em  kPa,  representou  a
ediana  de  10  medic¸ões  individuais  válidas,  com  uma  taxa
e  sucesso  ≥  60%.  O  valor  mediano  das  determinac¸ões váli-
as  foi  considerado  representativo  apenas  se  a  sua  razão
om  o  IQR  fosse  inferior  a  30%.
De  acordo  com  o  desenho  do  estudo,  foram  efetuadas
edic¸ões  de  110  participantes  em  2  tempos  diferentes.  A
rimeira  determinac¸ão  realizou-se  em  jejum  (mínimo  de horas).  A  segunda  determinac¸ão realizou-se  30-60  minu-
os  após  a ingestão  de  uma  refeic¸ão padronizada  (café  com
00  mL  de  leite  e  um  pacote  de  ac¸úcar  ou  200  mL  de  sumo
efrigerante,  mais  um  pão  com  queijo  ou  ﬁambre  --  total
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aproximado  de  192  kcal).  Entre  as  2  determinac¸ões  os  indi-
víduos  tiveram  liberdade  para  deambular.
As  medic¸ões  individuais  de  cada  determinac¸ão  de  DH
foram  usadas  para  calcular  a  signiﬁcância  das  variac¸ões
intraindividuais  após  ingestão  da  refeic¸ão ligeira.  Além  dos
3  grupos  estruturais  --  infetados  pelo  VHB,  infetados  pelo
VHC  e  controlos  --  os  doentes  foram  também  subagrupa-
dos  de  acordo  com  o  estádio  presumido  de  ﬁbrose.  No
caso  dos  infetados  pelo  VHB  utilizaram-se  os  valores  de
referência  de  Marcellin  et  al.18.  Na  infec¸ão crónica  pelo
VHC  utilizaram-se  os  valores  de  cut-off  de  Castera  et  al.8
(tabela  1).  Relativamente  aos  controlos,  dada  a  ausência  de
estudos  com  valores  cut-off  de  DH  neste  contexto,  tendo  em
considerac¸ão  o  estudo  de  Roulot  et  al.,  assumiu-se  empiri-
camente  DH  >  7,1  kPa  como  DH  intermédia20.
Para  a  análise  descritiva  aplicaram-se  conceitos  básicos
como  a  média,  mediana,  o  desvio  padrão,  o  valor  mínimo
e  máximo.  Na  caraterizac¸ão da  amostra  as  variáveis  contí-
nuas  idade  e  IMC  foram  analisadas  através  do  teste  ANOVA
unifatorial  (F)  usando  testes  post-hoc  para  avaliar  quais  os
pares  de  médias  signiﬁcativamente  diferentes.  As  variáveis
contínuas  ALT  e  plaquetas  foram  analisadas  pelo  teste  t de
Student  (t).  Para  análise  da  variável  nominal  sexo  utilizou-
se  o  teste  qui-quadrado  (2).  Para  a  análise  das  variac¸ões
intraindividuais,  medida  antes  e  após  a  ingestão  alimentar,
aplicou-se  o  teste  t  de  Student  para  amostras  emparelhadas
depois  de  se  veriﬁcar  que  a  distribuic¸ão  das  medic¸ões  de  DH
era  normal  (teste  de  Kolmogorov  Smirnov)  antes  e  depois  da
refeic¸ão  no  mesmo  indivíduo.
O  tratamento  estatístico  foi  efetuado  com  recurso  ao
software  estatístico  Statistical  Package  for  the  Social  Sci-
ences  (SPSS)  19.0®.  Um  valor  de  p  igual  ou  inferior  a  0,05
foi  considerado  estatisticamente  signiﬁcativo.
Resultados
A  tabela  2  resume  as  características  demográﬁcas,  clínico-
patológicas,  antropométricas  e  laboratoriais  da  amostra
(nos  seus  grupos  e  subgrupos).  Entre  os  indivíduos  com
infec¸ão  crónica  pelo  VHB  e  pelo  VHC  não  houve  diferenc¸a
signiﬁcativa  relativamente  ao  sexo,  idade  e  IMC.  Quando
comparados  os  grupos  de  doentes  vs  grupo  controlo,
veriﬁcou-se  um  predomínio  do  sexo  masculino  nos  doen-
tes  (p  =  0,005),  o  grupo  controlo  era  signiﬁcativamente  mais
jovem  (p  <  0,001)  e  o  grupo  de  doentes  com  hepatite
crónica  pelo  VHB  apresentava  um  IMC  médio  mais  alto
(p  =  0,006).
Em  relac¸ão aos  valores  laboratoriais  observou-se  que  os
doentes  com  hepatite  crónica  pelo  VHC  apresentavam  valo-
res  de  ALT  signiﬁcativamente  mais  altos  (p  =  0,002)  do  que
os  doentes  com  hepatite  crónica  pelo  VHB.  Não  se  encontrou
diferenc¸a  no  valor  de  plaquetas  (p  =  0,981).
Quando  avaliada  a  totalidade  da  amostra  veriﬁcou-se
uma  diferenc¸a  signiﬁcativa  nos  valores  de  DH  após  a  refeic¸ão
ligeira  (p  =  0,002),  sendo  que  a  média  dos  valores  variou  de
7,2  kPa  para  7,6  kPa  (tabela  3).  Utilizando  a  mediana  dos
valores  de  DH,  veriﬁca-se  que  esta  variou  de  5,4  para  5,6.Considerando  a  patologia  e analisando  separadamente
os  3  grupos  da  amostra,  apesar  de  uma  tendência  para
aumento  dos  valores  de  DH  após  a  refeic¸ão ligeira,  não
se  veriﬁcou  uma  variac¸ão signiﬁcativa  em  nenhum  dos
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ubgrupos  --  VHB  de  6,8  kPa  para  7,3  kPa  (p  =  0,092),  VHC
e  11,1  kPa  para  11,9  kPa  (p  =  0,134)  e  controlos  de  5,2  kPa
ara  5,3  kPa  (p  =  0,644)  (tabela  3).  Considerando  a  mediana
os  valores  de  DH,  esta  tendência  de  aumento  ainda  se
tenua  mais  --  VHB  de  5,6  kPa  para  6,2  kPa,  VHC  de  7,15  kPa
ara  7,45  kPa  e  controlos  sobreponível  em  5,1  kPa.
Quando  se  subagrupou  a amostra  de  acordo  com  o  está-
io  presumido  de  ﬁbrose  (tabela  4)  observou-se  que  nos
stádios  de  baixa  DH  houve  uma  variac¸ão estatisticamente
igniﬁcativa  e que  o  valor  médio  em  jejum  variou  de  4,8  kPa
ara  5,2  kPa  após  a refeic¸ão (p  <  0,001)  e  de  4,9  kPa  para
,1  kPa  se  considerássemos  o  valor  mediano.  Nos  estádios  de
H  intermédia  e  alta  DH  veriﬁcou-se  um  aumento  no  valor
édio  de  DH,  mas  esta  variac¸ão não  foi  signiﬁcativa.
Aprofundando  a  análise  da  variac¸ão de  DH  por  estádio  de
brose  presumida  em  cada  grupo  da  amostra  obtiveram-se
s  resultados  expressos  na  tabela  5. Na  hepatite  crónica  pelo
HB  observou-se  que  para  valores  de  baixa  DH  houve  uma
ariac¸ão  estatisticamente  signiﬁcativa  da  condic¸ão de  jejum
ara  o  estado  pós-prandial  (p  =  0,001),  com  um  aumento  no
alor  médio  de  4,7  kPa  para  5,4  kPa.  Para  valores  de  DH  inter-
édia  veriﬁcou-se  um  aumento  no  valor  médio,  enquanto
ara  valores  de  alta  DH  observou-se  uma  diminuic¸ão  do  valor
édio  de  DH,  porém,  em  ambos  os  intervalos  a  variac¸ão não
oi  signiﬁcativa.  Em  relac¸ão à hepatite  crónica  pelo  VHC  as
ariac¸ões  de  DH  para  os  3  estádios  de  ﬁbrose  presumida  não
oi  signiﬁcativa,  apesar  de  em  todos  eles  se  observar  um
umento  no  valor  médio  de  DH  do  estado  de  jejum  para  o
stado  pós-prandial.  Na  maioria  dos  controlos,  que  apresen-
avam  valores  de  DH  baixa  (considerada  normal),  também
e  veriﬁcou  um  aumento  da  DH,  embora  não  signiﬁcativo,
o  estado  de  jejum  para  o  pós-prandial.
Da  totalidade  dos  doentes  infetados  (68  indivíduos)
bservou-se  que  8  deles  (11,8%)  viram  alterado  o  seu  estádio
resumido  de  ﬁbrose  após  a  refeic¸ão: 2  com  hepatite  cró-
ica  pelo  VHB  passaram  do  intervalo  de  baixa  DH  para  DH
ntermédia  (ﬁbrose  signiﬁcativa);  um  com  hepatite  crónica
elo  VHB  e  2  com  hepatite  crónica  pelo  VHC  passaram  do
stádio  de  DH  intermédia  para  alta  DH  (cirrose  presumida);
 doentes  desceram  para  um  intervalo  de  DH  inferior  (um
oente  com  hepatite  crónica  pelo  VHB  e  um  com  hepatite
rónica  pelo  VHC  passaram  de  DH  intermédia  para  baixa  DH
 um  doente  com  hepatite  crónica  pelo  VHC  passou  de  alta
H  para  DH  intermédia).
iscussão
 avaliac¸ão  da  DH  através  do  uso  da  EHT  está  a  ser  ampla-
ente  usada  como  método  não  invasivo  para  estadiar  ﬁbrose
a  DHC.  Vários  estudos  demonstraram  uma  boa  correlac¸ão
ntre  o  estádio  histológico  e  a  DH  medida  pela  EHT,  em
articular  para  ﬁbrose  avanc¸ada  e  cirrose15--17,23. Contudo,
iversos  fatores,  que  não  a  ﬁbrose,  podem  inﬂuenciar  o  valor
e  DH21.  Dado  este  método  estar  a  ser  amplamente  apli-
ado  na  prática  clínica  e  ser  já  considerado  nas  guidelines
e  tratamento  e  orientac¸ão  dos  doentes,  é  essencial  que  a
edic¸ão  da  DH  seja  a  mais  padronizada  possível.
Mederacke  et  al.  chamaram  a  atenc¸ão,  num  estudo
iloto  recente,  para  um  novo  fator  de  confundimento  na
edic¸ão  de  DH  por  EHT.  Demonstraram  que  numa  populac¸ão
e  doentes  com  hepatite  crónica  pelo  VHC  a  ingestão
106  A.C.  Caetano  et  al.
Tabela  1  Valores  cut-off  de  dureza  hepática  de  acordo  com  o  estádio  de  ﬁbrose
Estádio  de  ﬁbrose  VHB  VHC  Controlo
Baixa  dureza  hepática  (Metavir  <  F2)  <  7,0  kPa  <  7,1  kPa  <  7,1  kPa
Dureza hepática  intermédia  (Metavir  ≥  F2  e  <  F4)  7,0  a  10,2  kPa  7,1  a  12,4  kPa  ≥  7,1  kPAa
≥  10
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Fontes: Castera et al.8, Marcellin18, Roulot et al.20.
limentar  condicionava  um  aumento  da  DH  imediatamente
pós  até  60  minutos  a  seguir  a  uma  refeic¸ão27.  Nesta  linha  de
nvestigac¸ão  pretendeu-se  avaliar  o  efeito  da  ingestão  ali-
entar  na  DH  duma  populac¸ão  mais  alargada,  com  condic¸ões
em  estudadas  por  EHT  e  intervalos  de  ﬁbrose  presumida  já
stabelecidos  (hepatite  crónica  por  VHB,  VHC  e  controlos).
Sob  o  ponto  de  vista  estatístico,  a  principal  observac¸ão
este  estudo  foi  de  um  aumento  estatisticamente
d
d
n
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Tabela  2  Características  demográﬁcas,  clínico-patológicas,  antro
Distribuic¸ão  por
DH  em  jejum  (kPa)
Número  total  (♂/♀)  Idade  
Total  110  (62/48)  38  ±  13  
VHB 42  (26/16)  43  ±  14  
< 7,0  29  (15/14)  42  ±  13  
≥ 7,0  e  <  10,3  9  (8/1)  39  ±  9  
≥ 10,3  4  (3/1)  60  ±  18  
VHC 26  (20/6)  44  ±  9  
< 7,1  13  (9/4)  42  ±  8  
≥ 7,1  e  <  12,5  7  (7/0)  42  ±  8  
≥ 12,5 6  (4/2)  51  ±  9  
Controlos 42  (16/26)  30  ±  10  
Os resultados foram apresentados como média ± SD ou número absolu
ALT: alanina aminotransferase; DH: dureza hepática; IMC: índice de ma
Tabela  3  Dureza  hepática  média  e  mediana  em  jejum  e  após  ref
Total  DH  média  em
jejum  (kPa)
DH  mediana  em
jejum  (kPa)
DH  
lige
Total 110  7,2  5,4  7,6
VHB 42  6,8  5,6  7,3
VHC 26  11,1  7,15  11,9
Controlos 42  5,2  5,1  5,3
Os resultados foram apresentados como média e mediana. A signiﬁcâ
emparelhadas.
DH: dureza hepática.
Tabela  4  Dureza  hepática  em  jejum  e  após  refeic¸ão  ligeira  segu
Estádio  presumido
de Fibrose
Número  (♂/♀)  DH  média  em
jejum  (kPa)
DH  medi
jejum  (k
Baixa  DH  81  (39/42)  4,8  4,9  
DH intermédia  17  (13/4)  8,8  8,5  
Alta DH  12  (10/2)  23,0  18,5  
Os resultados foram apresentados como média e mediana. A signiﬁcâ
emparelhadas.
DH: dureza hepática.,3  kPa  ≥  12,5  kPa
igniﬁcativo  nos  valores  de  DH  do  jejum  para  o  estado
ós-prandial  apenas  na  hepatite  crónica  pelo  VHB  sem
brose  signiﬁcativa.  A  ausência  de  aumento  signiﬁcativo
e  DH  no  estado  de  jejum  para  o estado  pós-prandial  nos
oentes  com  hepatite  por  VHC  afasta-se  dos  resultados
e  Mederacke,  o  que  poderá  relacionar-se  com  o  fato  da
ossa  amostra  ter  um  número  inferior  de  doentes  com
HC  e,  mais  provavelmente,  por  usarmos  intervalos  de
pométricas  e  laboratoriais  dos  participantes
IMC  (kg/m2)  ALT  (UI/l)  Plaquetas  (103/l)
23,42  ±  3,04  NT  NT
24,38  ±  3,04  42  ±  22  191  ±  53
24,52  ±  3,14  40  ±  21  201  ±  50
24,17  ±  2,93  37  ±  10  188  ±  44
23,81  ±  3,22  65  ±  34  124  ±  51
23,65  ±  2,38  100  ±  134  191  ±  64
22,68  ±  2,61  46  ±  27  201  ±  61
24,44  ±  1,70  78  ±  43  229  ±  30
24,83  ±  1,88  231  ±  174  124  ±  52
22,31  ±  3,10  NT  NT
to.
ssa corporal; NT: não testado.
eic¸ão  ligeira  padronizada  (amostra  total  e  cada  subgrupo)
após  refeic¸ão
ira  (kPa)
DH  mediana  após
refeic¸ão ligeira  (kPa)
Signiﬁcância
 5,6  p  =  0,02
 6,2  p  =  0,092
 7,45  p  =  0,134
 5,1  p  =  0,644
ncia foi calculada através do teste t de Student para amostras
ndo  estádio  presumido  de  ﬁbrose
ana  em
Pa)
DH  média  após
refeic¸ão  ligeira
(kPa)
DH  mediana
após  refeic¸ão
ligeira  (kPa)
Signiﬁcância
5,2  5,1  p  <  0,001
8,9  8,5  p  =  0,769
23,6  18,4  p  =  0,706
ncia foi calculada através do teste t de Student para amostras
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Tabela  5  Dureza  hepática  em  jejum  e  após  refeic¸ão  ligeira  segundo  estádio  presumido  de  ﬁbrose  para  cada  subgrupo
Grupos  Estádio  presumido  de
ﬁbrose  (subgrupos)
Número  (♂/♀)  DH  média  em
jejum  (kPa)
DH  média  após
refeic¸ão  ligeira  (kPa)
Signiﬁcância
VHB  Baixa  DH  29  (15/14)  4,7  5,3  p  =  0,001
DH intermédia  9  (8/1)  8,6  9  p  =  0,476
Alta DH  4  (3/1)  17,8  16,9  p  =  0,731
VHC Baixa  DH  13  (9/4)  5,0  5,3  p  =  0,295
DH intermédia  7  (7/0)  9,4  10,2  p  =  0,367
Alta DH  6  (4/2)  26,5  28,21  p  =  0,431
Controlos Baixa  DH  37  (13/24)  5,2  5,3  p  =  0,644
DH intermédia 5  (3/2) 8,1 6,9  p  =  0,400
ostra
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DH: dureza hepática.
DH  diferentes  para  ﬁbrose  presumida.  Como  referido,
adotamos  os  intervalos  de  DH  dos  estudos  de  Castera  et  al.
para  hepatite  crónica  pelo  VHC  porque  estes  mostraram
uma  forte  correlac¸ão  com  os  estádios  de  ﬁbrose  Metavir,
com  curvas  AUROC  variando  de  0,79-0,83  para  ﬁbrose
signiﬁcativa  (F  ≥  2)16.  Contudo,  tendo  em  considerac¸ão  que
não  há  valores  consensuais  e  que  não  foi  realizada  biopsia
hepática,  poderá  justiﬁcar-se  esta  margem  de  diferenc¸a
nos  nossos  achados.  A  repetic¸ão  do  teste  após  a  refeic¸ão
com  variac¸ão possível  de  30  minutos  (intervalo  entre  30-60
minutos  após  a  refeic¸ão ligeira),  em  vez  da  utilizac¸ão  de  um
momento  ﬁxo,  poderá  também  ter  contribuído  para  algum
enviesamento.
Uma  justiﬁcac¸ão  invocada  para  as  variac¸ões  na  DH  pós-
prandial  é  o  aumento  do  ﬂuxo  sanguíneo  hepático  após  a
ingestão  alimentar.  Três  estudos,  por  diferentes  técnicas,
apoiam  esta  teoria30--32.  Estudos  com  ERM  em  indivíduos  sau-
dáveis  reportaram  que  o  valor  de  DH  não  se  altera  do  estado
de  jejum  para  o  estado  pós-prandial33,  possivelmente  expli-
cado  por  um  mecanismo  regulador  em  que  quando  o  ﬂuxo
da  veia  porta  aumenta  o  ﬂuxo  da  artéria  hepática  diminui.
Isto  vem  ao  encontro  dos  nossos  achados  e  de  Mederacke,
uma  vez  que  não  se  encontrou  diferenc¸a  signiﬁcativa  na
variac¸ão  da  DH  nos  controlos  depois  da  refeic¸ão.  Já  nos
doentes,  mesmo  sem  ﬁbrose  signiﬁcativa  presumida  (baixa
DH),  este  mecanismo  não  parece  funcionar  de  igual  modo,
conforme  documentamos  nos  infetados  pelo  VHB  e  Mede-
racke  documentou  nos  doentes  com  VHC.  Poderá  o  processo
inﬂamatório  associado  à  hepatite  perturbar  os  mediadores
de  regulac¸ão?  Isto  também  parece  diferente  do  que  acon-
tece  em  estádios  mais  avanc¸ados  de  ﬁbrose.  A  populac¸ão
com  ﬁbrose  intermédia  e  avanc¸ada  é  bastante  heterogénea
em  si  mesma,  estando  também  pouco  explorados  os  meca-
nismos  potencialmente  envolvidos  na  regulac¸ão  do  ﬂuxo
sanguíneo  hepático  nestes  estádios  de  ﬁbrose.
Na  infec¸ão crónica  pelo  VHB,  bem  como  na  infec¸ão cró-
nica  pelo  VHC,  estádios  de  ﬁbrose  signiﬁcativa  (Metavir  F
≥  2)  requerem  o  início  de  tratamento12.  Daí  a  importância
de  avaliar  as  implicac¸ões  clínicas  deste  possível  fator  de  con-
fundimento  na  avaliac¸ão  de  DH.  Apesar  das  variac¸ões  com
o  estado  pós-prandial  terem  sido  de  tendencial  aumento
na  DH,  veriﬁcaram-se  oscilac¸ões  em  ambos  os  sentidos.
De  acordo  com  os  pontos  de  corte  deﬁnidos  nos  métodos,
apenas  11,8%  dos  casos  mudariam  de  estádio  presumido
de  ﬁbrose  na  condic¸ão pós-prandial.  Esta  percentagem
D
d
e
ps emparelhadas.
oderia  aumentar  se  fossem  considerados  cut-offs  diferen-
es,  para  valores  de  DH  ≤  6  kPa,  conforme  preconizado  por
lguns  autores  para  deﬁnir  ausência  de  ﬁbrose  signiﬁcativa
anto  para  a hepatite  C34 como  para  a  hepatite  B.  Apesar
e  considerarmos  útil  a padronizac¸ão  do  procedimento  para
niformizar  a  linguagem  em  futuros  estudos  e  para  que  na
rática  clínica  possamos  ser  mais  objetivos,  os  resultados
este  estudo  não  mostraram  uma  interferência  signiﬁca-
iva  deste  possível  fator  de  confundimento  na  decisão  e
rientac¸ão  clínica  dos  doentes.
Uma  das  limitac¸ões  deste  estudo  prende-se  com  a  ausên-
ia  de  correlac¸ão  direta  dos  valores  de  DH  com  medidas
o  ﬂuxo  esplénico  e  portal,  deixando  alguma  margem  de
speculac¸ão.
onclusão
o  nosso  estudo  a  ingestão  alimentar  fez  variar  o  valor  de
H  no  subgrupo  de  doentes  com  hepatite  crónica  pelo  VHB
om  baixa  ﬁbrose  presumida.  Assim,  este  fator  não  parece
nterferir  de  forma  signiﬁcativa  com  a  decisão  e  orientac¸ão
línica  dos  doentes,  o que  não  nos  permite  fazer  sugestões
obre  a  utilidade  de  efetuar  o  exame  em  jejum.
esponsabilidades éticas
rotec¸ão  de  pessoas  e  animais.  Os  autores  declaramque
s  procedimentos  seguidos  estavam  de  acordo  com  os  regu-
amentos  estabelecidos  pelos  responsáveis  da  Comissão  de
nvestigac¸ão  Clínica  e  Ética  e  de  acordo  com  os  da  Associac¸ão
édica  Mundial  e  da  Declarac¸ão  de  Helsinki.
onﬁdencialidade  dos  dados.  Os  autores  declaram  ter
eguido  os  protocolos  de  seu  centro  de  trabalho  acerca  da
ublicac¸ão  dos  dados  de  pacientes  e  que  todos  os  pacien-
es  incluídos  no  estudo  receberam  informac¸ões  suﬁcientes
 deram  o seu  consentimento  informado  por  escrito  para
articipar  nesse  estudo.ireito  à  privacidade  e  consentimento  escrito.  Os  autores
eclaram  ter  recebido  consentimento  escrito  dos  pacientes
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